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Antecedentes

* Mujer de 15 anos. * Escoliosis lumbar.

* Constitucion delgada. Hace deporte * Asma alérgico, en tratamiento con
en el gimnasio. Salbutamol a demanda.

* Piercing en la lengua y varios tatuajes. ° Trastorno adaptativo (desde los 10
« No RAMC. afos) por problemas familiares.

» Fumadora de tabaco (20cig/dia, fines * Intervenida de colecistectomia (2014).

de semana) y marihuana (ocasional). e Sin tratamiento habitual.

No habito endlico. . .
* AF: Abuela con artritis reumatoide.
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: * Anti- ivos. No linfopenia.
ANA 1/2560 patrén moteado Anti-DNA y ENAs negativos. No linfopenia

* No fiebre, no aftas orales, no fRaynaud,
no lesiones cutaneas, no dolor en

— & \')\ articulaciones periféricas.

L , * Exploracion fisica sin hallazgos.
(solicitado por astenia) P g

No se objetiva
Enfermedad Autoinmune Sistémica
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Cuadro de 1 mes de evolucion, progresivo, de poliartritis
(carpos, codos, hombros, tobillos) y edemas periféricos SINDROME

NEFRITICO

\_(y> TA 129/87 mmHg, FC 90 Ipm

Analitica: PCR negativa, FR negativo, Cr 0.94 (0.5-0.9),
microalbuminuria, hematuria

Nefrologia
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SINTOMAS

Disnea de moderados esfuerzos Orinas oscuras
(dificultad para subir escaleras) w [7® BT WFEEE, (02 CEpUITEEss),
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Abril 2019

Buen estado general.

Neuroloégico:
Consciente.

Orientada.

Lenguaje fluido.
Pupilas isocéricas y NR.

Piel:

Palidez.

No livedo reticularis.
No fRaynaud.

Auscultacion cardiaca:
Ritmica.
Sin soplos.

Auscultacion pulmonar:
Murmullo vesicular conservado
Sin ruidos anadidos.

Abdomen:

Blando y depresible.

No doloroso a la palpacion.
Sin signos de peritonismo.
Sin masas ni organomegalias.
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Tendencia a la Poliartritis en codos,
hipertensién arterial MCFs, IFPs, rodilla D. Edemas foveales en

(TAS 140-150 / TAD 90) Dolor en rodillas, manos, piernasy pies.
Resto ctes normales. tobillos y MTFs.

EXPLORACION FISICA
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v Cr0.92, FG>90

v’ Leucopenia (1760) con linfopenia (570)
v' Anemia (Hb 8.7), VCM normal

v’ Coombs directo positivo 1gG +++

v Hematuria con 60% erit dismarficos

v Microalbuminuria (CAC 227)

= Test de embarazo negativo

= Autoinmunidad pendiente

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS -
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Ante la gravedad del cuadro clinico...

Metilprednisolona iv 500mg x 3 dias

Se programa BIOPSIA RENAL




Abril 2019
A las 48 h de ingreso...

= Aumento del trabajo respiratorio

HEMORRAGIA ALVEOLAR

= Hemoptisis franca
= Crepitantes dispersos
= Anemizacion brusca = Hb 6.8

* Hipoxemia = Sat02 78%




e Acumulo de hematies en

Hemorragia alveolos pulmonares

e Disrupcion de la integridad

ad Ive0|ar difusa de la interfase alveolo-

capilar

e Enfermedad grave,
potencialmente mortal y que
requiere atencion inmediata

e Hemorragia alveolar local:
infeccidon o causa local

* Hemorragia alveolar difusa:
enfermedad sistémica =2
causa inmune o no inmune




Clinica

Disnea de Hiboxemia Caida del Hemobtisis Infiltrados
pocos dias P nivel de Hb P pulmonares

P




Diagnostico diferencial

Neumonia

: ——> Distress respiratorio
multilobar

Neumonitis por

o . ——  Edema pulmonar
aspiracion

Neoplasia — TEP




Lavado
broncoalveolar

Descartar
infeccion

Confirmar
origen alveolar

Citologia

Broncoscopia: sangrado bronquial o alveolar

Instilar y recoger 3 alicuotas de 50 ml de salino
Caracteristico de HA = lavados seriados mas hemorragicos

Confirmar hemorragia alveolar 2> >20% siderofagos (eritrocitos fagocitados por
macroéfagos alveolares)
Descartar neoplasia




Pruebas funcion respiratoria

Aumento de DLCO Mayor absorcién de Ayuda diagnodstica en
previsto o del 30% monoxido de las primeras 24-72
basal carbono por

aumento del

volumen sanguineo
dentro del intersticio
pulmonar

Alta afinidad de la
hemoglobina por el

monoxido de
I> carbono I>

Pruebas funcion respiratoria




Biopsia pulmonar - gold standard

Patrones histopatologicos

Capilaritis ‘ |

e |nfiltracion

neutrofilica de
septos alveolares

Pérdida de
integridad
estructural capilar

Paso de
eritrocitos a
espacios
alveolares e
intersticio 2
necrosis
fibrinoide del

intersticio

Hemorragia
pulmonar blanda

e Acumulacion de
eritrocitos y
fibrina en
espacios
alveolares sin
inflamacion ni
destruccion de
estructuras
alveolares

Dano alveolar
difuso

e Edema de septos
alveolares

e Formacion de
membranas
hialinas

¢ |nfeccion, toxicos




Causas hemorragia alveolar

Causas inmunes

Causas no inmunes




Inicio de

sintomas
respiratorios
>11 dias
Proteinuria Sl'nfirome
SCO re constitucional
L&/l 1 mes
Artralgias o
Reducir el retraso en inicio de CE en HA immune artritis

Reducir la administracion de CE no indicada
Prost N et al. Lung 2013




Causas no Hemodinamicas: disfuncion ventriculo izq,

Inmunes 0!9 estenosis mitral, tumor atrial
hemorragia

pulmonar Alteraciones de coagulacion
Infeccion
Linfangioleiomatosis
HTP en enf venoclusiva

Hemosiderosis idiopatica




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Vasculitis
/ ANCA \
gamirr']gi Conectivo
aislada LES

Anti
membrana

basal APL
glomerular /

Crioglobuli ,
: Farmacos
nemia . o
T Nasser MD et al. Semin Respir Crit Care Med 2018




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Vasculitis ANCA

Causa mas frecuente de HA y GN necrotizante
Sintomas sistémicos y vasculitis cutanea

85% granulomatosis con poliangiitis y
panarteritis microscopica seran ANCA +

\ Complemento normal
/

D Comarmond C et al. Medicine (Baltimore) 2014




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

7 N

Ac anti-membrana basal glomerular

Varones jovenes
GN necrotizante y con semilunas

Lesion pulmonar: capilaritis y hemorragia blanda
no inflamatoria

A Lazor R et al. Medicine (Baltimore) 2007




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

APL

<2%
Valvulopatia mitral

SNC

HTP

JCa

\ M 1gG B-2 glicoprot + ac cardiolipina
/

- Yachoui R et al. Arthritis Rheum 2015
Scheiman Elazary A et al. ] Rheumatol 2012




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

LES
1-5%
1/3 debut

Afectacion hematologica

J C3

\ APL
/

e Hanna JR et al. Semin Respir Crit Care Med 2019
Andrade C et al. Lupus 2016




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Crioglobulinemia

HA muy infrecuente
Crioglobulina >5 mg/dl.
Neuropatia periférica
Lesidn cutanea- Purpura palpable

Hematuria-proteinuria

\ Artralgia-artritis
/

— Rajkumer T et al. BMJ case rep 2018




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Capilaritis aislada

Pulmodn
Nada sistémico
ANCA neg
Capilaritis histoldgica

— Thompson G et al. Chest 2015




Causas de hemorragia pulmonar
con capilaritis

Allopurinol

All-trans retinoic acid

Carbimazole
Crack cocaine with or without levamisole

Diphenylhydantoin

Gemcitabine

Hydralazine

Methimazole

Penicillamine

Propylthiouracil

Sulfasalazine

( Farmacos o drogas

ANCA elastasa o lactoferrina
Propiltiouracilo

Cocaina con y sin levamisol

wWww.pnheumotox.com. /

T Grau RG. Curr Rheumatol Rep 2015




Laboratorio Anemia

‘MLDH

Leucocitosis

Funcion renal

Orina

ANCAs, ANA, DNA, ENAs, anti-GBM, coagulacion, APL
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Regular estado general.
Intenso trabajo respiratorio.

Auscultacion cardiaca:

5 Ritmica.
\(7) Neurolégico: Constantes Sin soplos.
Ll giizs:;:dn;e' Afebril Auscultacién pulmonar:
CZ) Lenguaje fluido TA 180/100 mmHg Crepitantes dispersos.
\ > FC 102 lpm

G Pupilas isocoricas y NR. FR 35 rpm Abdomen:
< Piel: Sat02 100% VMK reserv Blando y depresible.
oc .' -0 No doloroso a la palpacion.
@) Palidez. Sin si g o

el No livedo reticularis. i "N SIgNos de perltonls:ﬁo.
g_< No fRaynaud. in masas ni organomegalias.
LLl
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= Cr 0.96, FG 88
= CPC 2114, hematies 1260 (70% dismorf)
= Alb 2722, ProtT 5.3, TG 290

= ANA 1/1280 patron homogéneo
= Anti-DNA >667

= Hipocomplementemia (C3 15.6, C4 <2)
= Hb 6.6, VCM 84, BrT, LDH, haptoglob,

ferritina, transf normales = Anti-MBG 41.8 (0-18)

= PCR 0.88 mg/dl, VSG 15 = Crioglobulinemia tipo Ill: 1gG policlonal (3.75
mg/dl) e IgM e IgA policlonales.

= Leucopenia 3870 (N 2520, linfopenia 900)

= ENAs, ANCA, FR, CCP, AL y APA negativos
= Plaquetas 131000

= Sin alteraciones de la coagulacién
= Hipergammaglobulinemia (1.7 g/dl)

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS (
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Se
suspende
Hemorragia biopsia
cede Plasmaféresis renal
2 bolos No se realiza
Concentrado metilprednisolona broncoscopia

hematies



Diagndstico

Mental:
LU P U S Skin & hair:

ERITEMATOSO
SISTEMICO
con afectacion artiCUIar, T 1) | [ | ;/B'°°d}_\ _
hematologica, renal y Sdrnefritico | T7HER \ (N Citopenias
pUImOnar — )/ | \\llcrioglobulinemia

oints & muscle: ___.. ‘ ', :

Poliartritis




Pulmonary Complications of Systemic Lupus
Erythematosus

Jennifer R. Hannah, MSc, MRCP!  David P. D’Cruz, MD, FRCP2

1 Department of Rheumatology, King’s College London, Address for correspondence David P. D'Cruz, MD, FRCP, Consultant
London, United Kingdom Rheumatologist, Louise Coote Lupus Unit, Guy’s Hospital, Great Maze Pond,
2 ouise Coote Lupus Unit, Guy’s and St Thomas’ NHS Foundation London SE1 9RT, United Kingdom (e-mail: david.d'cruz@kcl.ac.uk).
Trust, London, United Kingdom
Semin Respir Crit Care Med 2019:40:227-234. Com pllcaC|0nes pu Imonares en LES:

50-70% durante el curso de la enfermedad

Narvaez et al. Arthritis Research & Therapy (2018) 20:280
https://doi.org/10.1186/513075-018-1776-8 Arth r|t|S Resea rch & Th era py

RESEARCH ARTICLE Open Access

Primary respiratory disease in patients with @

systemic lupus erythematosus: data from : . 0
the Spanish rheumatology society lupus Manifestaciones pleuropulmonares en 31% de LES

registry (RELESSER) cohort Hemorragia pulmonar 0.8%

Javier Narvéez''®, Helena Borrell', Fernando Sanchez-Alonso?, Iiigo Riia-Figueroa®, Francisco Javier Lopez-Longo,
Maria Galindo-lzquierdo®, Jaime Calvo-Alén®, Antonio Ferndndez-Nebro’, Alejandro Olivé®, José Luis Andreu®,
Victor Martinez-Taboada'®, Joan Miquel Nolla', José Maria Pego-Reigosa'' and on behalf of the RELESSER Study
Group




Factores de Actividad de la enfermedad
riesgo
Glomerulonefritis tipo Il y IV
APL +
T DNA
J complemento

™ SLEDAI

Manifestaciones psiquiatricas




Tratamiento

El tratamiento 6ptimo no se ha definido por ensayos randomizados

Soporte ventilatorio
Correccion de coagulopatia
Antibioticoterapia

Pulsos de Ciclofosfamida:
metilprednisolona 0.75 g/m2/IV




REVIEW

Systematic Review of Diffuse Alveolar Hemorrhage in
Systemic Lupus Erythematosus

Focus on Outcome and Therapy

Christina Ednalino, MDD, Julie Yip, DO, and Steven E. Carsons, MD
J Clin Rheumatol 2015

Supervivencia ha mejorado en las ultimas tres décadas
- CEyCF: 74% vs 49%

- Avances en el paciente critico
- Tratamiento de infecciones

Plasmaferesis

- No parece mejorar la supervivencia

- Indicado al menos hasta descartar enfermedad por ac-MBG.
- Necesarios estudios para valorar su utilidad en HA-LES




EULAR/ERA-EDTA recommendations for the
management of ANCA-associated vasculitis

M Yates,"* R A Watts,>> | M Bajema,” M C Cid,” B Crestani,® T Hauser,’

B Hellmich,® J U Holle,” M Laudien,'® M A Little,"" R A Lugmani,'? A Mahr,'?

P A Merkel," J Mills,"> J Mooney,' M Segelmark, '®'’ V Tesar,'® K Westman, '
AVaglio,” N Yalgindag,?' D R Jayne,** C Mukhtyar' Ann Rheum Dis 2016;

Induccion-remision: corticoides + ciclofosfamida o rituximab
Plasmaferesis: creat 5.7 mg/d| debido a GN rapidamente progresiva o en recaidas.

Plasmaferesis: considerar en tratamiento de hemorragia alveolar difusa




Tratamiento

Plasmaferesis
e Ravindran V et al. Rheumatology 2010

Inmunoglobulinas: terapia adicional. Sin
impacto sobre la mortalidad

e Shen M et al. Lupus 2010

Rituximab: 375 mg/m2/semana.
Respuesta favorable y relativamente
rapida en series de casos y casos aislados

e Tse JR et al. Lupus 2015




Tratamiento

Durante la fase aguda de sangrado se puede conseguir la hemostasia inmediata = Factor
activado recombinante Vlla = como terapia puente

> Formacién del complejo factor tisular Vlla = activa factor X = genera trombina = coagulo
o Pathak V et al. Lung 2015

Fallo respiratorio hipoxémico refractario 2 Membrana extracorpdrea de oxigenacion (ECMO) =
terapia puente. Puede ser complicado por tener que mantener la anticoagulacion y el riesgo de

empeorar la HA
o Abrams D et al. ASAIO J 2015

Exceso de anticoagulacién = suspender anticoagulantes, vitamina K, concentrado complejo
protrombina cuatro factores, antifibrinoliticos, concentrados de plaquetas, factor activado
recombinante Vlla



Factores de mortalidad

- Infeccion

Factores asociados — Fallo renal

Mortalidad |

Ventilacion
mecanica

— Trombocitopenia

Martinez-Martinez MU et al. J] Rheumatol. 2014




Factores asociados a mayor riesgo de infeccion

e Ventilacidon mecanica
e Hipocomplementemia
e Aumento de PCR

Factores asociados a menor riesgo de infeccion

e No tratamientos previos para LES

Martinez-Martinez MU et al. J] Rheumatol. 2014
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= Respiratorio: Aumento de la FR y el trabajo = Renal: Tendencia a la oliguria que precisa
respiratorio, por lo que precisa soporte con furosemida; y tendencia a la hipertension que
VMNI tipo BiPAP a las 48 de ingreso en UCI. precisa 3 farmacos (enalapril, doxazosina y
Posteriormente se desescala a oxigenoterapia  amlodipino).
de alto flujo. Se retira O2 previo al alta de UCI.

*"Hemodinamica: 6 concentrados hematies.

= Infeccioso: Afebril y sin signos de infeccion.
Ceftriaxona iv profilactica (7 dias).

= Fcocardiografia: No alteraciones de la
contractilidad. No disfuncion valvular. No signos
de endocarditis. No derrame pericardico.

= Riesgo trombadtico: HBPM profilactica.

=*Neurologico: Estable.
= Mejoria radioldgica progresiva.

EVOLUCION EN UClI



Tratamiento

e Metilprednisolona iv 500mg x 5 dias
e Plasmaféresis x 6 sesiones
e Ciclofosfamida iv 0,75 g/m? x 1 dosis

e Hidroxicloroquina 200mg/12h

e Cotrimoxazol 400/80mg diario



Evolucion

v’ Tras 14 dias de ingreso, recibe
el alta hospitalaria.

v’ Tratamiento al alta:
o Prednisona 60mg/dia
o Hidroxicloroquina 200mg/dia
o Cotrimoxazol (400/80)mg/dia
o Enalapril 10mg/dia
o Se programa nueva dosis de CFM




Evolucion

v Ha recibido 3 dosis de CFM. v’ Tratamiento actual:

. o Prednisona 5mg/dia
v’ Desde junio, dada la buena respuesta 8/

y evolucion, se cambia a Micofenolato
mofetil.

o Hidroxicloroquina 200mg/dia
o Micofenolato mofetil 1g/12h

o Cotrimoxazol (400/80)mg/48h
v’ Pauta descendente de prednisona. o Enalapril 5mg/dia

Buena evolucion hasta el momento






